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Abortgeschehen bei Rindern
nach einer Impfung

Nebenwirkung oder zufilliges Ereignis?

von Klaus CuRler

Die Impfprophylaxe istim landwirt-
schaftlichen Betrieb eine wichtige MaR-
nahme. Impfstoffe werden sowohl fiir
individuelle, betriebsspezifische Infekti-
onsprobleme als auch in groRerem Um-
fang fiir Bekampfungsmalinahmen von
Tierseuchen eingesetzt. Bei besonders
gravierenden Infektionskrankheiten,
wie zuletzt beim Ausbruch der Blau-
zungenkrankheit, konnen Impfungen
im Rahmen der staatlichen Tierseuchen-
bekampfung angeordnet und flachen-
deckend durchgefiihrt werden. Wie bei
jeder Arzneimittelanwendung kdnnen
auch nach Impfungen Nebenwirkungen
auftreten.

. Hinweis

Die in dieser Rubrik aufgefiihrten Informa-
tionen basieren auf Spontanmeldungen von
Verdachtsfdllen, welche die in der veterinar-
medizinischen Praxis tatsachlich auftretenden
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
nur zum Teil erfassen.

UAW werden nur dann erwahnt, wenn min-
destens drei unabhdngige Meldungen zu ei-
ner Substanzklasse erfolgt sind. Die Auf-
listung hat deskriptiven Charakter und kann
nur als Orientierung dienen. Riickschliisse
auf Inzidenzen (Verhaltnis der UAW zur Zahl
der Behandlungen) sind, basierend auf dem
Spontanmeldesystem, nicht moglich.

Es sei darauf hingewiesen, dass es bei einer
haufigen Anwendung auch zu einer haufigeren
Meldung von UAW kommen kann.
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Bei der Pharmakovigilanz von Impfstoffen ist
zu beachten, dass nur Reaktionen, die ursédch-
lich mit dem Impfstoffin Zusammenhang ste-
hen, als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) bewertet werden. Im Zulassungsverfah-
renist fiir alle Impfstoffe, also auch fiir inakti-
vierte Praparate, abzukléren, ob das Produkt
bei Tieren in der Trachtigkeit und Laktation
eingesetzt werden kann. Hierzu gibt die Ge-
brauchsinformation in einer eigenen Rubrik
zur ,Anwendung wahrend der Trachtigkeit
oder Laktation” Auskunft. Kann ein pharma-
zeutischer Unternehmer solche Studien nicht
vorlegen, wird dort vermerkt, dass tragende
Tiere aufgrund fehlender Daten nicht geimpft
werden sollten.

Alleim Zulassungsverfahren festgestellten
Nebenwirkungen werden in der Gebrauchsin-
formation aufgefiihrt und nach und nach durch
die spater im Feld aufgetretenen Reaktionen
erganzt, wobei das AusmaR und die Haufigkeit
des Auftretens ebenfalls dargelegt werden. Die
Beurteilung von Reaktionen, die nichtin der Ge-
brauchsinformation erwdhnt sind und nichtin
das aktuell bekannte Nebenwirkungsprofil des
Impfstoffs passen, gestaltet sich jedoch schwie-
rig. Einerseits konnte es sich um eine seltene,
bisher noch nicht beobachtete Nebenwirkung
handeln. Andererseits ist auch ein zufdlliges
Ereignis mdglich, das vollig unabhdngig von der
Impfung aufgetretenist. Die Bewertung solcher
unklarer Verdachtsmeldungen soll hier am Bei-
spiel von Aborten erldutert werden, die nach
der Impfung von Rindern mit Impfstoffen aus
inaktivierten Erregern auftreten und als mut-
maliliche Nebenwirkung angesehen werden.
Lebendimpfstoffe werden nicht abgehandelt,
da sich die Situation hier aufgrund des enthal-
tenen Erregers und des Attenuierungsgrades
sehr unterschiedlich darstellen kann.

Aborte als Nebenwirkung von Impfungen
Als Abort beim Rind wird der Abgang einer
nicht lebensfahigen Frucht zwischen dem

45. und 265. Trachtigkeitstag definiert. Eine
Abortrate von 7 bis 8 Prozent wird fiir diesen
Zeitraum als physiologisch angesehen. Da Ab-
orteim 2. und 3. Monat aber selten bemerkt
werden, gelten unter Praxisverhdltnissen eine
Abortrate von 3 Prozent als physiologisch und
eine Abortrate von 6 Prozent als noch akzep-
tabel [1].

Aborte machen etwa zwei Drittel der Phar-
makovigilanzmeldungenin der Gruppe der St6-
rungen bei Trachtigkeit und Geburt bei Rindern
aus. Totgeburten, Zwillingstrachtigkeiten und
Nachgeburtsverhaltung sind beim restlichen
Drittel die haufigsten Ereignisse.

Abortfalle bei Rindern werden als schwer-
wiegende Meldungen erfasst. Nach der Imp-
fung mitinaktivierten Impfstoffen sind diesin
aller Regel sehr seltene Ereignisse. So erhielt
das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) zu allen inak-
tivierten Rinderimpfstoffen (mit Ausnahme
der Blauzungenimpfstoffe) in den letzten
10 Jahren 526 Meldungen (Tab. 1), darun-
ter waren 58 Meldungen {iber Aborte. Dies
entspricht einem Anteil von 11 Prozent aller
Meldungen. Die Impfung von trachtigen Tieren
mitinaktivierten Impfstoffenistin aller Regel
unproblematisch.

Muttertierimpfstoffe

Schon seit Jahrzehnten wird im Nutztierbe-
reich die Impfung hochtragender Tiere zuneh-
mend dafiir genutzt, die Jungtiere gezielt mit
einem erhdhten Anteil spezifischer materna-
ler Antikdrper zu versorgen. Besonders im
Schweinebereich wird die Immunprophylaxe
der Ferkel iiber Impfungen der Sauen reali-
siert. Beim Rind werden Muttertierimpfungen
hauptsdchlich zur Bekdampfung der Neugebo-
renendiarrhoe, verursacht durch Rota- oder
Coranavirus, in Problembestdnden sowie
E. coli-Keime eingesetzt. Aus Tabelle 1 ist
ersichtlich, dass Nebenwirkungen bei dieser
besonderen Produktgruppe mit 101 Meldun-
gen in zehn Jahren sehr selten auftreten. Da
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ausschlieBlich hochtrachtige Tiere geimpft
werden, sind die innerhalb dieses Zeitraums
registrierten 24 Meldungen {iber Aborte als
sehr gering anzusehen. Die Sicherheit bei
der Anwendung von Muttertierimpfstoffen
diirfte zum Erfolg dieser Form der Immun-
prophylaxe in der Landwirtschaft beigetragen
haben.

Pflichtimpfung gegen die Blauzungen-
krankheit

Im Jahr 2008 wurde die Pflichtimpfung zur Be-
kdampfung des Blauzungenvirus (BTV 8) bei
Wiederkduern eingefiihrt. Die BTV-8-Impfstof-
fe waren zum Zeitpunktihres ersten Einsatzes
noch nicht zugelassen und deshalb in einem
vorab durchgefiihrten Feldversuchin Mecklen-
burg-Vorpommern {iberpriift worden. Hierbei
ergaben sich keine Anzeichen fiir ein abwei-
chendes Nebenwirkungsprofil, insbesondere
sind weder impfstoffbedingte Aborte noch To-
desfalle aufgetreten [2]. In der Schweiz wurde
eine vergleichbare Untersuchung durchgefiihrt
[3]. Ende Mai 2008 begann in Deutschland die
erste Impfkampagne unter starkem Interesse
der Offentlichkeit.

Die Massenimpfung gegen die Blauzun-
genkrankheit war fiir die Landwirte ein sehr
markantes Ereignis. Zeitnah nach der Impfung
auftretende Krankheitserscheinungen und
Verluste im Bestand wurden hédufig mit der
Impfung in Zusammenhang gebracht [4,5].
Schon kurz nach Beginn der flichendecken-
den ImpfmaRnahmen war ein extremer Anstieg
bei den Pharmakovigilanzmeldungen zu ver-
zeichnen, der ausschlieBlich auf Berichte zu
BTV-8-Impfstoffen zuriickging. Dabei wurde
insbesondere das angebliche Auftreten von
Aborten nach der Impfung beklagt: Gut die
Hilfte aller Meldungen zur Blauzungenkrank-
heit bezog sich auf Aborte (Tab. 1, Abb. 1).
Dieses Phanomen wurde auch aus den ande-
ren EU-Mitgliedsstaaten und aus der Schweiz
berichtet [5-7].

Wird bei der Anzahl der berichteten Aborte
die hohe Zahl der eingesetzten Impfdosen be-
riicksichtigt, so ergibt sich, dass dies dennoch
ein sehr seltenes Ereignis ist (weniger als eine
Meldung auf 10000 Impfungen). Der in Ab-
bildung 1 ersichtliche sehr starke Riickgang
der Abortmeldungen beim Ubergang von der
Pflichtimpfung zur freiwilligen Impfungim Jahr
2010 ist dabei dem deutlichen Riickgang der
Impfungen geschuldet. Die Inzidenz der Ab-
ortfalle dndert sich nicht wesentlich.

Einzelne Tierseuchenkassenin Deutschland
haben Landwirte beim zeitnahen Auftreten von
Aborten nach der Blauzungenimpfung iiber
eine Beihilfe unterstiitzt [8], was den in der
Landwirtschaftvorherrschenden Eindruck, die
Impfung kdnne zu einer erhdhten Zahlvon Ab-
orten fiihren, verstarkte.

Aborte nach der Blauzungenimpfung
Aufgrund der durchschnittlich normalen Hau-
figkeit von Aborten kdnnen diese grundsatz-

Tab. 1: Nebenwirkungsmeldungen zu inaktivierten Rinderimpfstoffen (2004-2013)

Meldungen | davon Meldungen
insgesamt iiber Aborte

Muttertierimpfstoffe gegen Neugeborenendiarrhoe

Impfstoffe gegen die Blauzungenerkrankung

(2008-2013)
Sonstige Impfstoffe*

Summe aller inaktivierten Rinderimpfstoffe

101 24
1618 823
425 34
2144 881

*

lich nach der Impfung trachtiger Tiere auftre-
ten, ohne dass ein direkter Zusammenhang zur
Impfung besteht. Es liegt dann ein zufalliges
Zusammentreffen zweier Ereignisse vor. Der
alleinige zeitliche Zusammenhang eines Ab-
ortfalles zur Impfung reicht keinesfalls aus,
um auf eine mdgliche impfstoffbedingte Ne-
benwirkung zu schlieRen.

Abortursachen sind zudem sehr vielfaltig.
Bei einem GrofRteil von Aborten bleibt die Ur-
sache trotz umfangreicher Untersuchungen
letztlich unklar (Ubersicht bei [9]). Im Vorder-
grund stehen nochimmerinfektidse Ursachen,
die ebenso wie Misshildungen an Fotus und
Eihduten untersucht werden miissen [10]. Falls
Untersuchungen zu Aborten nach einer Imp-
fung durchgefiihrt wurden, konnte bei einem
GroRteil der Félle aufgrund der Befunde eine
impfbedingte Ursache ausgeschlossen werden
[10]. Dies wird durch Untersuchungen in an-
deren Landern bestatigt [5].

Ferner gibt es eine Reihe von Abortursachen
nicht-infektioser Natur [11,12]. Hierzu ge-
hdren auch die Aborte nach der Impfung. Ihr
Auftreten wird in Handbiichern als sehr selten
angegeben (Tab. 3). Bei einer Massenimpfung
istv. a. zu bedenken, dass Stress und damit ein-

Ohne Meldungen zur Bovinen Neonatalen Panzytopenie

hergehende Belastungen der Muttertiere durch
Traumata (z. B. durch StoRe, Ausrutschen) oder
auch klimatische Einfliisse (z. T. extreme Som-
merhitze wahrend der Bestandsimpfung) als
Abortursachen infrage kommen kdnnen.

Zur Abklarung der von einigen Tierhaltern
beklagten unerwiinschten Folgen der Impfung
wurden in der Schweiz und in Bayern gezielte
Uberpriifungen der angeblichen Impfschiden
durchgefiihrt. In Bayern waren die vorhande-
nen Dokumentationen der geltend gemachten
klinischen Symptome, pathologischen Veran-
derungen und Todesfalle nicht ausreichend, um
einen kausalen Zusammenhang der Bestands-
probleme mit der Impfung feststellen zu kon-
nen [4]. Die Untersuchungen in der Schweiz
zeigten keine signifikante Auswirkung der
Impfung auf die Abortrate [5,7].

Kausalitdtsbewertung

Die Frage nach dem ursédchlichen Zusam-
menhang zwischen einer Impfung und einem
anschlieRenden Verkalben ist schwierig und
ohne weitergehende Untersuchungen selten
zu kldren. Die Bewertung der Meldungen wird
entsprechend dem ABON-Code (Kasten auf
S. 802) durchgefiihrt.
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Abb. 1: Pharmakovigilanzmeldungen zur Impfung gegen die Blauzungenkrankheit beim Rind

in den Jahren 2008 bis 2011.
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Tab. 2: Kausalitatshewertung der Meldungen zu Aborten nach der Impfung gegen die
Blauzungenkrankheit

(wahrscﬁeinlich) (m6:lich)
2008 0 15
2009 1 8
2010 0 1
2011 0 2
Insge- 1 26
samt (0,1 %) (3,2 %)

Kausalitdt nach dem ABON-Code

0 N
(ungeniigende | (unwahrschein-
Informationen) lich)

269 28
388 54

31 6

17 3
705 91

(85,7 %) (11,0 %)

Tab. 3: Abortursachen und ihre Haufigkeiten [nach 1]

Ursache

1. genetisch (Chromosomendefekte)
2. Infektionen

3. Subfertilitat

. Mehrlinge

. Fiitterung

. Fieber

. Zervixinsuffizienz

. Plazentablutung

O© 00 N o Ul N

. Vakzinationen
10. Operationen, Stress

11. Besamung von tragenden Tieren

Vorkommen Prozent

oft 30-60
oft 30-60
selten 10
selten 5-10
selten 5
selten 5

sehr selten g

sehr selten 7

sehr selten g

sehr selten g

sehr selten %

Die folgenden Bewertungskriterien fiir
Aborte wurden aufgrund der gleichartigen
Problematik mit Aborten nach der Blauzun-
genimpfung in den anderen Mitgliedsstaaten
in der Pharmakovigilanz Working Party der
Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) ab-
gestimmt. Sie konnen fiir die Beurteilung von
Aborten nach der Verabreichung von anderen
inaktivierten Impfstoffen ebenfalls herange-
zogen werden:

- Ergibtsich ein deutlicher zeitlicher Zusam-
menhang zur Impfung (mehr als 24 Stunden
nach der Impfung, hochstens 5 Tage nach
der Impfung) undist ein weiterer eindeuti-
ger klinischer Hinweis auf eineimpfbedingte
Reaktion des Muttertieres vorhanden (z. B.
generalisierte allergische Reaktionen wie
Urtikaria, Odeme und Juckreiz), so ist ein
wahrscheinlicher Zusammenhang mit der
Impfung zu sehen (,,A”). Diese Bewertung
kam bei allen nach der Blauzungenimpfung
in Deutschland gemeldeten Abortfallen nur
einmal vor.

- Wenn der zeitliche Zusammenhang zur Imp-
fung besteht (mehrals 24 Stunden nach der
Impfung, hdchstens 14 Tage nach der Imp-
fung) und infektidse Ursachen und Missbil-
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dungen durch eine Untersuchung von Fétus
und Eihduten weitgehend ausgeschlossen
werden konnten, ist ein mdglicher Zusam-
menhang mit der Impfung zu sehen (,,B”).
Liegt eine andere wahrscheinliche Abort-
ursache vor (z. B. Trauma, Missbildungen,
infektiose Ursachen oder eine Mehrlings-
trachtigkeit) oder erfolgt der Abort spater
als 14 Tage nach der Impfung, so wird der
Fallals unwahrscheinlich eingestuft (,N“).
Dies betraf 11 Prozent aller Meldungen.
Meist wurden hier weitergehende Unter-
suchungen durchgefiihrt, die Erregernach-
weise oder pathologische Befunde erbrach-
ten und damit andere Ursachen fiir den
Abort nahelegten.

Meldungen, die nicht geniigend Informa-
tionen enthalten, um sie in die oben ge-
nannten Kategorien einzustufen, werden
als nicht zu beurteilen eingruppiert (,0).
Da nur bei einem geringen Teil der Meldun-
gen weitergehende Laboruntersuchungen
durchgefiihrt wurden, musste der grofite
Teil der Abortmeldungen hier eingruppiert
werden, im Falle der Blauzungenkrankheit
traf dies aufinsgesamt iiber 85 Prozent der
Meldungen zu.

Kausalititsbewertung

In der Pharmakovigilanz wird der

Zusammenhang einer Nebenwirkung

mit der Arzneimittelgabe mithilfe des

sogenannten ,ABON“-Systems ausge-

driickt [13].

Nach diesem System gibt es vier Kate-

gorien von Kausalzusammenhangen:

,A”: wahrscheinlicher Kausalzusam-
menhang.

,B”: moglicher Kausalzusammenhang.

,0": nicht klassifizierbar (Falle, bei
denen keine zuverldssigen Daten
vorliegen oder die Informationen
nicht ausreichen, um Schlussfol-
gerungen zu ziehen).

»N“: Kausalzusammenhang mit dem
Arzneimittel ist unwahrschein-
lich.

Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, dass es bei
den als vermutlich impfbedingt gemeldeten
Aborten nach der Massenimmunisierung gegen
Blauzungenkrankheit nur bei einem sehr gerin-
gen Teil (3,3 Prozent) gelingt, die Zuordnung
mit einem mdglichen oder wahrscheinlichen
Zusammenhang (ABON-Code ,A” oder ,B*)
herzustellen. Dies zeigt, dass bei objektiver
Betrachtung bei den Impfstoffen gegen die
Blauzungenkrankheit kein nachweisbar erhdh-
tes Abortrisiko gegeniiber anderen inaktivier-
ten Rinderimpfstoffen besteht.

Zusammenfassung

Nur Ereignisse, die auf eine Wirkung des ein-
gesetzten Impfstoffs zuriickzufiihren sind,
fallen unter die Pharmakovigilanz. Allein der
zeitliche Zusammenhang zur Impfung reicht
i.d.R. nichtaus, um einen Abort als schadliche
Impfstoffwirkung anzusehen. Weitere Hinwei-
se (z. B. klinische Befunde eines allergischen
Geschehens) und Befunde zum Ausschluss in-
fektioser und genetischer Ursachen miissen
auf eine Nebenwirkung hindeuten. Aborte, die
auf die Durchfiihrung des Impfaktes zuriick-
zufiihren sind (z. B. nach einem Sturz durch
eine Schreckreaktion), gehdren nicht zu den
Nebenwirkungsmeldungen. Falls eine solche
Zuordnung aber nicht sicher moglich ist,
sollte sicherheitshalber immer eine Meldung
gemacht werden.

Bei der Impfung von Rindern mitinaktivier-
ten Erregern kommt es nur selten zu Aborten.
Nur bei einem geringen Teil der gemeldeten
Flleist ein mdglicher Zusammenhang mit dem
eingesetzten Impfstoff festzustellen. Dies gilt
auch fiir die Nebenwirkungsmeldungen nach
der Impfung gegen die Blauzungenkrankheit.

Dr. Klaus Cufler,
Paul-Ehrlich-Institut, Bundesinstitut
fiir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel (PEI)
(Literaturangaben aufS. 804)
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Informationen in Kiirze

Jahrliche Europdische Statistik zu Nebenwirkungen verdffentlicht

Der Veterindrmedizinische Ausschuss der EMA hat in seiner Marzsitzung den ,Public
Bulletin on Veterinary Pharmacovigilance for 2013“ verabschiedet. Das Dokument be-
inhaltet zahlreiche Tabellen und Abbildungen zu den auf europdischer Ebene eingegan-
genen Meldungen zum Verdacht unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. Ausfiihrlich wird
hierbei auf die Meldungen und Sicherheitsberichte zu den zentralisiert zugelassenen
Arzneimitteln eingegangen. Der Bericht bietet auRerdem einen Uberblick iiber diein der
Pharmakovigilanz Working Party wahrend des Jahres 2012 durchgefiihrten Aktivitaten
und diskutierten Probleme. Das Dokument EMA/781698/2013 ist auf der EMA-Homepage
zu finden unter www.ema.europa.eu.

Neurologische Symptomatik bei Katzen nach Doramectin-Intoxikation

Doramectin ist als Antiparasitikum fiir Wiederkduer und Schweine zugelassen, wird aber
,off-label” auch bei Hunden und Katzen eingesetzt. In einem Fallbericht werden erstmals
neurologische Symptome bei drei Katzenwelpen mit Verdacht auf Doramectin-Intoxikation
beschrieben. Wahrend Apathie, Zittern, Verhaltensanderungen und epileptiforme Anfalle
bei zwei Tieren nach der Behandlung mit Diazepam wieder verschwanden, verstarb das
dritte Tier. Es war drei Tage nach der Doramectingabe mit Aggressivitdt, Hyperasthesie,
Tremor und epileptiformen Anfdllen vorgestellt worden. Histopathologisch wurden bei
diesem Tier ein zytotoxisches Odem im Gehirn und eine Polioenzephalomalazie festgestellt.
Nentwig et al. (2014): Schweizer Archiv fiir Tierheilkunde 156(4): 179-183

Bericht iiber die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in der Schweiz
In der Schweiz sind im Jahr 2012 insgesamt 337 Meldungen zu Reaktionen nach der Anwen-
dung von Tierarzneimitteln eingegangen. Hiervon betrafen 242 Meldungen pharmazeuti-
sche Tierarzneimittel und 95 Meldungen Reaktionen nach Anwendung von Tierimpfstoffen.
Die meisten Félle wurden im Arzneimittelbereich nach der Applikation von Antiparasitika
bei Kleintieren gemeldet, gefolgt von Antiinfektiva und Entziindungshemmern.
Anschauliche Tabellen geben detaillierte Informationen {iber die Verteilung der
Meldungen beziiglich der Organsysteme bei Kleintieren und zu den Nebenwirkungen
bei Impfstoffen. Der Bericht geht besonders auf einen Fallbericht zu einer paradoxen
aggressiven Reaktion unter dem mdglichen Einfluss von Acepromazin ein. Ferner wird
ein modifiziertes Protokoll zur Behandlung von Permethrinvergiftungen bei Katzen durch
intravendse Injektionen einer Lipidemulsion dargestellt.
Miintener et al. (2013): Schweizer Archiv fiir Tierheilkunde 155(11):613-620
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